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SAMENVATTING
Inleiding. Enkele gegevens over parodontopathieën in het algemeen
worden medegedeeld, waarna een korte bespreking volgt van die
parodontale aandoeningen, die als gemeenschappelijk enmerk een
toename in grootte van de gingiva hebben. Genoemd worden de
gingiva-hyperplasie die kan ontstaan door locale chronische irritatie,
fibromatosis gingivae, gingivitis hypertroficans door vitamine-C-
deficiëntie, enkele hormonaal veroorzaakrc vormen van ,,gingival
enlargement" en de vorm, die blj leucaemie kan voorkomen. Ten-
slotte wordt dan nog genoemd de hyperplasie van de gingiva, die als
nevenwerking bij gebruik van het anti-epilepticum Fenytoïnel) kan
voorkomen. Het onder ogen zien van de mogelijkheid van een aller-
gische genese van deze hyperplasie van de gingiva was de voornaamste
doelstelling van dit proefschrift.
Na vermelding van de indeling van het proefschrift, wordt nog een
korte bespreking gewijd aan de nomenclatuur. ,,Gingiva-hyperplasie
ten gevolge van Fenytoïne" lijkt de meesr aannemelijke benaming.
Hoofdstuk L Het eerste gedeelte van dit hoofdstuk is gewijd aan de
bespreking van enkele gegevens over Fenytoïne. De verschillende
namen, waaronder het geneesmiddel in de handel wordt gebracht,
worden vermeld. Verder worden enkele chemische en farmacologische
eigenschappen genoemd, o.à. dat de wljze, waarop Fenytoïne in het
lichaam wordt afgebroken, onbekend is.
De grote therapeutische waarde van Fenytoïne bij de medicamen-
teuze behandeling van epileptische ziekten wordt aan de hand van
enkele publicatics toegelicht. Verschillende nevenwerkingen worden
echter regelmatig genoemd.
Een vooral in de tandheelkundige literatuur veelvuldig beschreven
neveneffect is de hyperplasie van de gingiva. Over de ontstaanswijze
van deze hyperplasie bestaan in hoofdzaak drie opvarringen, welke
achtereenvolgens worden besproken.
































































Allereerst de opvatting, dat de hyperplasie in verband zou sraan mer
vitamine C-deficiëntie, welke dan zou worden veroorzaakt door het
gebruik van Fenytoïne. Enkele argumenten worden genoemd, die
deze opvatting minder waarschf'nlijk maken.
vervolgens wordt de nogal speculatieve verklaring genoemd, dat de
hyperplasie van de gingiva een gevolg zou zíjn van centrale vaso-
motorische invloeden op het parodontium, veroorzaakt door Feny-
toïne.
In de derde plaats is er dan nog de zienswijze, dar de hyperplasie van
de gingiva moet worden beschouwd als een abnormale weefselreactie
op locale irritatie, voorkomende bij patiënten. bij wie door het ge-
bruik van Fenytoïne een abnormale adreno-corticale functie zou zgn
ontstaan. Enkele bezwaren tegen deze opvatting worden genoemd.
De pogingen, die zijn aangewend om de hyperplasie bij proefdieren
te reproduceren, worden daarna genoemd. voor zo.ver was na te
gaan zíjn alle pogingen in deze richting mislukt.
van de vril' talrijke histologische beschrijvingen van de gingiva-
hyperplasie worden de belangril'kste punren vermeld: sterk verhoor-
nend epitheel, papillomatosis, vermeerdering van het collagene bind-
weefsel, talloze fibroblasten en dichte infiltraten van vooral plasma-
cellen en in mindere mate ook van lymfocyten. Deze infiltraten wor-
den vrijwel zonder uitzondering beschouwd als een gevolg van een
secundair opgetreden bacreriële gingivitis.
In het laatste gedeelte van het eerste hoofdstuk worden de ver-
schillende behandelwijzen van de gingiva-hyperplasie beschreven,
zoals die in de literatuur worden vermeld. 'Wanneer de Fenytoïne-
medicatie wordt stopgezet, dan resorbeert het hyperplastische weefsel.
Palliatief kan gingivectomie worden gedaan; bij voortzetting van de
Fenytoïnekuur is recidief echter zeker. Volgens sommige auteurs zou
nauwgezette mondhygiëne een gunstige invloed hebben.
Tenslotte worden nog enkele resultaten vermeld, die werden verkre-
gen door de hyperplasie van de gingiva te behandelen met hydro-
cortisone-zalf en anti-histaminica. Het succes van deze behandelings-
methodes bleek wisselend te zrjn. Her aantal patiënten, bij wie deze
behandelingen zijn toegepast was te klein om er conclusies aan te
kunnen verbinden.
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Hoofdstul< 1L Enkele andere neveneffecren, die bij het gebruik van
Fenytoïne kunnen optreden, worden vermeld. Dermatitis van voor-
bijgaande aard, purpura, agranulocytose en eosinofilie worden in de
literatuur als zodanig genoemd. Een allergisch karakter van deze
verschijnselen wordt algemeen aangenomen.
Een aantal verschilpunten wordt besproken tussen nevenwerkingen,
welke toxisch en die, welke allergisch van aard zijn.
omdat de genoemde nevenwerkingen worden beschouwd als een
gevolg van een allergische sensibilisering, lag het voor de hand om
ook voor de hyperplasie van de gingiva een allergische genese onder
ogen te zien. Het bestuderen van deze mogelijkheid was de voornaam-
ste doelstelling van dit proeÍlchrift.
Hoofdstuk III. De klinische aspecten van de
worden in het derde hoofclstuk behandeld. Van
een aantal gegevens staristisch bewerkt.
Van de klinische en morfologische aspecten kan het volgende in het
kort worden medegedeeld. De subjectieve klachten zi;'n t..stal on-
betekenend: geringe p{jnklachten; tandvleesbloedingen zijn weinig
uitgesproken. 'Wel kan de hyperplasie ernstige esthetische bezwaren
geven en in vergevorderde gevallen moeilijkheden met kauwen,
omdat de gingiva over het gebit heengroeit. De kleur van het hyper-
plastische weefsel is mooi rose, de consistentie is stevig en het opper-
vlaktc-aspect is duidelijker gekorreld dan bij de ,ror-"1. gingiva.
Soms treden er door de hyperplasie veranderingen in de tandstand op
(vorming van diastemen). De eersre veranderingen aan de gingiva
worden doorgaans twee à drie maanden na het begin rrm d. Feny-
toine-medicatie manifest. Alleen de vaste gingiva toonr hyperplasie;
er is ten opzichte van het elastische slijmvlies van her vestibulum oris
een duidelijke demarcarielil'n. De hyperplasie komt evenveel in de
onderkaak als in de bovenlcaak voor en is het meesr geprononceerd
aan de labiale zljde van de fronttanden. Samenhang met de localisatie
van tandsteen werd niet gevonden. Bij edentare pariënren komt de
hyperplasie niet voor. De verklaring hiervan ro,, k,.rnoen zijn, dat
hier door het ontbreken van de sulcus gingivalis geen penerrarie kan
optreden van speeksel, waarin Fenytoïne (of afbraakproducten) even-
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werden róntgenologisch geen afwijkingen gevonden van de processus
alveolaris , zodat de benige component ,r"., h., parodontium niet isbetrokketr bij de aandoening.
Bii 95 vrouwelijke en 762 manlijke patiënten werd statistisch de
samenhang nagegaan tussen de hyperpl"rl. van de gingiva en achrer_
eenvolgens de dosering, de leeftijd.tr È., geslacht. BovJrrdien werd de
kans op het optreden van de hyperplasie-geschat. De gegevens over
deze verschillende samenhangen-blek.n iri de literatuur sterk uiteen
te lopen. Bii de.vrouwen gingen grorere doseringen gepaard. met een
sterkere hyperplasie. Hoewel bii de mannen deze r"-"rrlr"ng ook aan_
wezig 'was, was het effect hier niet significanr. Bu d. ,rroo*ïn hadden
de hogere leeftiidsgroepen minder neiging ror her onrwikkelen van
hyperplasie. Bii de marrnen werd. g.; slgnificanr verband met de
leeftijd gevonden. samenhang mer h.t g.rliht werd niet aangeroond.
De opgaven in de lireratuur over de frequenrie, waarin de hy[erplasie
zo'voorkomen, lopen srerk uiteen. Er worden enkele -"g.tiLh.den
genoemd, waarmee dit zou kunnen worden verklaard. nj i. .ig.,
patiënten werd gevonden, dat voor de vrouwen de kans oi h., orrr_
staan van de hyperplasie mag worden geschat op 50 pct; voor de
mannen is dit percenrag e 42.
Hoofdstuk Iv.rnhet vierde hooftlstuk wordt het histologisch onder-
zoek beschreven, dar is gedaan van gingiva-proeGxcisies van 6 ver_
schillende groepen van padënten.
De histologische techniek wordt vermeld.
. 
Bii de groep patiënten, bii wie door de Fenytorne-medicatie een




het hyperplastische tandvlees was geïnfecteerd, dan was de
verhoorning minde, volledig met ulceraties.
In het bindweefsel van de submucosa bevonden zich,ook wanneer
de gingiva-hyperplasie klinisch niet was geïnfecteerd, infiltraten van
mononucieaire cellen. Het bindweefsel zelf was in het algemeen
betrekkelijk celrijk.
De collagene bundels en vezels van het submuceuze bindweeGel bleken
opsplitsing in fibrillen in her lengreverloop re tonen (rgn.Auffaserung)
omdat áeze opsplitsin g zou kunnen samenhangen met veranderingen
van de bindweefselgrondsubstantie, werd deze nader bestudeerd door
de coupes met toluïdineblauw te kleuren. Hierbij bleek, dat de bind-
weefselgrondsubstantie sterk metachromatisch kleurde op die plaatsen,
waar de collagene bundels en vezels waren opgesplirst.
Al bij de eerste waarnemingen was het plasmocellulaire karakter
van de celinfiltraten opvallend. Door de coupes te kleuren mer merhyl-
groen-pyronine volgens Brachet viel op, dat de mononucleaire cel-
infiltraten inderdaad voor verreweg het groorste gedeelte uit plasma-
cellen bestonden.
De uitgesproken verhoorning, het sterk gekorrelde oppervlakre-
aspect en de doorgaans duidelijk normaal ,ore kleur rr"r, àà gingiva-
hyperplasie maken het zeer onwaarschijnlijk, dat deze plasmacel-
infiltraten een bacteriële oorzaak hebben, zoals in de literatuur alge-
meen wordt aangenomen. Het is aannemeli;'ker, dat de grote aantallen
plasmacellen in direct verband sraan met de gingiva-hyperplasie en
wel meer in het bijzonder mer de aard van de aandoening. De inzich-
ten, die men zich heeft gevormd over de functie van de plasmacel als
vormer van antilichamen worden besproken.
voor de vraag, waarom juist in de hyperplastische gingiva plasma-
cellen verschi;'nen, kan de volgende verklaring worden gegeven.
De toediening van Fenytoïne blgkt bij een aantal patiënten neven-
verschil'nselen te kunnen geven als een voorbijgaande dermatitis,
Purpura, agranulocytose en eosinofilie. Van deze verschijnselen wordt
algemeen aangenomen, dat zij van allergische aard zijn. Dit zou erop
kunnen wijzen, dat het gebruik van Fenyroïne kan leiden tot een
sensibilisering van het organisme. 'Wordt nu aangenomen, dat Feny-
toïne (of afbraakproducten) via het speeksel wordt uitgescheiden, dan
vindt er een voortdurend contact plaats van de als antigcen werkzame
stof met de gesensibiliseerde gingiva, waardo or deze tot de vorming
van plasmacellen wordt geprikkeld.
Het was een opvallend verschijnsel, dat alleen de eigenlijke gingiva
en niet het overige gedeelte van het mondslijmvlies was betrokken
bij de aandoening. Tussen deze beide weefselsoorten bestaat een ver-
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vanwege de mogelijk bijzondere betekenis, welke het collagene
bindweefsel zou kunnen hebben bij de hyperplasie van de gingiva,
werden enkele algemene feiten over collageen en de bindweefsel-
grondsubstantie medegedeeld.
In het bindweefsel van de hyperplastische gingiva bleek de zure frac-
tie der mucpolysacchariden, die vooral tussen de collagene vezels zou
voorkomen, zich sterk metachromatisch te kleuren mer toluïdine-
blauw; de PAS reactie was negatief. De gebonden fractie der neutrale
polysacchariden kleurde daarentegen niet merachromatisch. De toe-
genomen metachromasie kan worden verklaard, doordat de relatie,
die er bestaat tussen het collageen en de grondsubstantie is verloren
gegaan, of doordat er sprake is van een toeneming van grondsub-
stantie. om welke van deze beide mogelijkheden het precies gaat, is
niet uit te maken. '!íellicht komen beide in aanmerking. De opsplit-
sing van de collagene vezels zou wijzen op de eersre mogelijkheid.
Uit de literatuur is echter bekend, dat versterkte metachromasie vooral
ook voorkomt bij aancloeningen, welke gepaard gaan met vermeer-
dering van bindweefsel. Dit zou dus ook van roepassing kunnen zijn
op de gingiva-hyperplasie en op de rweede mogelijkheid wijzen.
Bij vergehjking van de afwijkingen, zoals Ehrich (1947, 1952) be-
schreef voor chronisch verlopende allergische ontstekingsprocessen
en de collageenziekten, met de hyperplasie van de gingiva blijken er
enkele duidelijke histologische overeenkomsten te bestaan. Een ander
punt van overeenkomst is dan nog, dat hyperplasie van de gingiva
gepaard bhlkt re gaan mer hypergammaglobulinaemie (zie hoofdstuk
v), welk verschijnsel volgens Ehrích eveneens kenmerkend is voor
collageenziekten. Het is hierdoor niet onaannemelijk, dat de gin-
giva-hyperplasie kan worden beschouwd als een chronisch allergisch
ontstekingsproces, waarbij meer in het bijzonder misschien mag wor-
den gesproken van ecn gelocaliseerde collageenziekte.
omdat bij allergische verschijnselen eosinofilie kan voorkomen,
werd b1j 35 patiënten morfologisch bloedonderzoek gedaan. Slechts
bij twee patiënten werd een geringe eosinofilie gevonden.
Hoofdstuk v. omdar zich in de hyperplastische gingiva steeds grote
aantallen plasmacellen bevonden en omdat plasmacellen antilichamen
vormen, was het aangewezen cen onderzoek in te stellen naar de
hoeveclheid gammaglobuline in het bloedserum van padënren mer
hyperplasie van de gingiva. Antilichamen behoren voornamelijk tot
de gammaglobulines van het serum. versterkte vorming van gamma-
globuline kan gepaard gaan met een vergroor 
"".rt"f plasÀacelienin de bloedvormende organen; ook hiernaar was..r, ord.rzoek dus
wenselijk.
BU vijf verschillende groepen patiënren werd door middel van
papierelectroforese serum onderzocht; beenmergpunctie werd brj elf
patiënten gedaan. De methodiek van de papierelectroforese werd
beschreven.
uit de verkregen waarden bleek nu, dar de gemiddelde percenrages
gammaglobuline van alle groepen (ook van de groep, die Fenytoïne
gebruikte, maar geen hyperplasie van de gingiva h"d) significanr ver-
schilden ten opzichte van de contrólegroep (patiënten 
"ond., epilepsie,zonder Fenytoïne en zonder hyperplasie van de gingiva). Het i, on-
waarschijnlijk, dat epilepsie zelf gepaard zou gaanmer hypergamma-
globulinaemie.
Statistisch werd aangeroond:
1. Bu gelijk geslacht en gelijke mare van gingiva-hyperplasie is er
een positieve correlade tussen de dosis, waarin Fenytoïhe wordt toe-
gediend en het gammaglobuline-gehalte.
2. Bli gelijk geslacht en gelijke dosis bleek er een positieve correlatie
te bestaan tussen de mate van gingiva-hvpctpl.ri. en het gamma-
globuline-gehalte.
zowel de dosering als de mate van gingiva-hyperplasie bleken dus
invloed te hebben op het gammaglobuline-gehalte.
In de beenmergPunctaten werd geen verhoogd aantal plasmacellen
gevonden. op grond van de gegevens in de literatuur, ,ood"r, even-
tueel de meeste plasmacellen mogen worden verwacht in de milt.
Miltpunctie was echter niet veranrwoord , zodat gegevens hierover
niet kunnen worden meegedeeld.
Hoewel wel waarschijnlijk, kon nier worden bew ezen, dat de bij
onze patiënten gevonden hyperganrmaglobulinaemie van immuno-
logische aard was. Lapjesproeven, gedaan mer Fenyto'rne b1j 30 patiën-
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ten, vielen steeds negatief uit. Door de onoplosbaarheid van Fenytoïne
was het niet mogeliy'k om te komen tot een proefopstelling, waarmee
de eventuele specificiteit van de gammaglobulines ten opzichte van
Fenytorne kon worden vastgesteld.
Hoofdstuk VI. Een drietal mogelijkheden, waarmee het ontstaan
van de hyperplasie van de gingiva zolr kunnen worden verklaard,
wordt besproken.
Om na te gaan of Fenytoïne via het speeksel zou worden uitge-
scheiden, werd speeksel van patiënten met hyperplasie van de gingiva
onderzocht. Dit onderzoek gebeurde eerst langs microchemische weg.
De gevoeligheid van deze methode was echter 2mg per 1"00 ml, zodat
onvoldoende resultaat zou worden verkregen, 'wanneer zich klcinere
hoeveelheden Fenytoïne in het speeksel zouden bevinden. De gevoelig-
heid van de later toegepaste papierchromatografie kon worden gesteld
op 30-50 microg per ml. Met geen van beide methodes kon Feny-
toïne in speeksel van 5 patiënten met hyperplasie van de gingiva
worden aangetoond. Het is echrcr meer waarschijnlijk, dat het niet
om Fenytoïne zelf, maar eventueelom zljnafbraakproductenzou gaan.
Een onderzoek hiernaar was niet mogelijk, omdat over de wijze,
'waarop Fenytoïne wordt afgebroken, niets bekend is.
Dat direct contact van Fenytoïne met de gingiva tijdens het innemen
een rol zou spelen, is niet waarschijnlijk, omdat is gebleken, dat bij
gebruik van ,,enteric-coated" Fenytoïne de hyperplasie onveranderd
blgft voortbesaan.
In hoeverre een haematogene ontstaanswijze in aanmerking komt,
is moeilijk uit te maken.
Hoofd*uk VII. De ziektegeschiedenissen van L0 patiënten worden
vermeld. In enkele hiervan komt tot uiting, dat de hyperplasie van de
gingiva door Fenytoïne in de practijk niet altijd op de juiste wijze
wordt geïnterpreteerd.
Aan de hand van deze ziektegeschiedenissen worden de in devorige
hooftlstukken vermelde klinische, histologische en serologische waar-
nemingen nog eens geïllustreerd.
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